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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung sind peroral applizier- 
bare Johanniskraulextrakte und ein Verfahren zur Ihrer 
Herstellung. 5 

Aus R6mpp Chemie Lexikon, 9. Auflage, Seite 
2099, (1990) ist zu entnehmen, daB Johanniskraut seit 
alters her gegen Gallen-, Blasen-, Leber- und Magen- 
beschwenden, Kopfweh, Gicht, Rheuma, als mildes 
Sedativum, zur Wundheilung arzneilich gebraucht wird, w 
wovon Namen wie Wund-, Wurm-, Sonnwend-, Gottes- 
gnaden-, Herrgottswunder, Hexen-, Bocks-, Teufels- 
fluchtkraut, Elfenblut. Mannskrafi und andere zeugen. 
Die Pflanze enthait bis 1 % etiierisches 01 mit a-Pinen, 
Myrcen, Cadinen, Gurjunen und IsovaleriansSuree- is 
stern, auBerdem (besonders in den Bluten) die Flavon- 
oide, Quercetin, sein 3-Gaiactosld (Hyperin) und Rutin 
sowie Quercitrin und Isoquercitrin. Arzneilich genutzt 
weiden das zur Blotezeit gesammelte Kraut als Tee 
Oder in Form daraus gewonnener Tinkturen sowie das so 
durch Olauszug (z. B. mitteis Olivendl) aus den frischen 
Bluten gewonnene tiefrote Ware JohanniskrautOI, das 
ca. 0,004 % Hypericin enthait. 

Praparate die Johanniskraut (Herba Hyperici) ent- 
halten, werden innerlich bei psychovegetativen Stfirun- 2s 
gen, depressiven VerstimmungszustSnden, Angst und 
nervSsen UnruhezustSnden angewendet 

Ubilchenweise werden Tees, Tropfen und feste For- 
men wie Kapsein, Dragees und Filmtabletten bezie- 
hungsweise Tabletten eingesetzt. Hauptinhaltsstoffe, 30 
welche wesentlich das wirksame Prinzipdarstellen sind 
die Dianthrone darunler das Hypericin. 

Nach dem neuesten Deutschen Arzneimittelcode 
(DAC-Methode) werden die Dianthrone zusammen 
bestimmt und als Hypericin berechnet. Die Dianthrone 35 
sind in Wasser nur schwerstlOslich. Daher ist es hocher- 
wQnscht, Extrakte, insbesondere fOr feste Darrei- 
chungsformen einzusetzen, welche die wirksamen 
Bestandtelle Im Magen-Darnrtrakt bel oraler Einnahme 
optimal freisetzen. 40 

Die DE 42 39 959 A1 betrifft einen Trockenextrakt 
aus dem Kraut von Hypericum perforatum L. (Johannis- 
kraut), der durch einen gegenuber dem Hypericingehalt 
der als Ausgangsmaterial eingesetzten Droge vermin- 
derten Hyericingehalt gekennzeichnet ist, wobei der 45 
Hypericingehalt vorzugsweise weniger als 0,1 Gew.-% 
betragt. Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur 
Herstellung des Trockenextrakts, die Venwendung des 
Trockenesrtrakls zur Herstellung psychovegetativ und 
antidepressiv wirksamer Arzneimittel sowie diese Arz- so 
neimittel selbst. 

Die DE 42 01 172 CI betrifft Aloe Vera-Extrakt ent- 
haltende Pellets, die durch eine Dispersion des Aloe 
Vera-Extrakts in einer Matrix, die vorwiegend aus einem 
Geriistbildner, namiich Kollagen, Gelatine, fraktionierter ss 
Gelatine, einem Kollagenhydrolysat und/oder einem 
Gelatinederivat besteht, gebildet werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
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daher darin, peroral applizierbare Johannisktautex- 
trakte zur Verfugung zu stellen, die eine hohe Freiset- 
zungsrate der wirksamen Bestandteile im Magen- 
Darmtrakt aufweisen. 

In einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfindung 
winJ die vorgenannte Aufgabe gelOst durch peroral 
applizierbare Johanniskrautextrakte, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daf3 die nicht fluchtige Phase des 
Extraktes an Polyvinylpyrrolidon in mikrodisperser Form 
und/oder feste LOsung gebunden, gegebenenfalis 
neben weiteren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen enthalten, 
wobei das Gewichtsverhaitnis von nichtfluchtigen 
Extraktbestandtellen, insbesondere Spissum oder Sic- 
cumphase zu Polyvinylpyrrolidon 1 : 0,4 bis 1 : 5 
betragt. 

Im Stand der Technik wurde bisher bei Reinsub- 
stanzen, d. h. chemisch definierten Substanzen, bereits 
die Adsorption oder Absorption an Polyvinylpyrrolidon 
vorgeschlagen. 

Bei Naturstoffextrakten wie dem Johanniskrautex- 
trakt. der eine Vielzahl von wirksamen Bestandteilen 
und weiteren Begleitstoffen enthalten. war es nicht zu 
enwarten, daB ein derart inhomogenes Substanzge- 
misch eine hohe Ldslichkeitsverbesserung mit sich 
bringt. 

Oberraschendenweise wurde gefunden, da(3 durch 
LOsen des Polyvinylpyrrolidons in einem Johanniskraut- 
fluidextrakt nach dem Einengen ein Extrakt-Trager- 
t^mplex entsteht, bei dem insbesondere die Dian- 
throne in mikrodisperser Form und/oder in LOsung 
gebunden sind. Bei der flussigen Johanniskrautextrakt- 
phase handelt es sich insbesondere um eine Spissum- 
oder Siccumphase, die unter anderem Dianthrone als 
wirksame Bestandteile enthait. 

Bei Messungen der Freisetzung des Extraktes 
unter Einsatz eines Mediums, das dem Magen-Darm- 
Milieu entspricht, wurde eine gegenuber dem Stand der 
Technik signifikant verbesserte Freisetzung der Dian- 
throne erreicht. Die Wirkstoffreisetzung aus festen per- 
oralen Arzneiformen kann beispielsweise nach dem 
Deutschen Arzneibuch DAB 10 V5.4 bestimmt werden, 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorlie- 
genden Erfindung ist der bei Raumtemperatur feste Tra- 
ger Polyvinylpyrrolidon mit einem K-Wert von 12 bis 30. 
Der K-Wert steht in Beziehung zu dem mittleren Mole- 
kulargewicht des Polyvinylpyrrolidons. Beispielsweise 
entspricht ein K-Wert von 15 einem mittleren Molekular- 
gewicht von 10000 wdhrend ein K-Wert von 30 einem 
mittleren Molekulargewicht von 40000 entspricht. Der 
K-Wert kann auch durch Messungen der Viskositat 
unter Standardbedingungen gemessen werden. Die- 
ses, im Handel erhaltliche weilBe bis gelblich-welBe, 
feine bis kOrnige Pulver, das als Verdickungsmittel, Sus- 
pensionsstabilisator, Losungsvermittler und Bindemittel 
fur orale PrSparate bekannt ist, ist geeignet, feste 
LSsungen und/oder Mikrodispersionen mit der nicht 
fluchtigen Extraktphase zu bilden. 

Bevorzugtenweise wird das Qewichtsverhaitnis der 
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nicM f IDchtigen Extraktphase zu Polyvinylpyrrolidon im 
Bereich von 1 : 0,7 bis 1 : 1,5 eingestellt. Wild das Ver- 
haitnis von Extrakl zu Polyvinylpyrrolidon zu groB 
gewShlt, so ist die Bindung des Extraktes an Polyvinyl- 
pyrrolidon nicht ausreichend und damit keine optimale 5 
Freisetzung der wirksamen Bestandteile gegeben. 

Zur Herstellung von Tabletten, Filmtabletten, Dra- 
gees oder Kapsein werden die peroral applizierbaren 
Jolianniskrautextrakte gegebenenfalls mit weiteren 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffen versetzt. So kOnnen bei 10 
der Herstellung von Tabletten die Hilfs- und/oder 
Zusatzstoffe vorzugsweise ausgewahh sein aus Binde- 
mltteln, Gleitmitteln. FQIIstoffen. Emulgatoren, Netzmit- 
teln und/oder Sprengmitteln. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung is 
umfaRt das Verfaliren zur Herstellung von peroral appli- 
zierbaren Johanniskrautextrakten mit verbesserter Frei- 
setzung. 

Zum Einsatz kommen vorzugsweise Fluidextrakte. 
Zu diesen wird Polyvinylpyrrolidon gegebenenfalls bei 20 
erhShter Temperatur. zugegeben. Bei erhaiiter Tempe- 
ratur und/oder unter Vakuum wird der Fluidextrakt 
anschlieBend bis zur Trocl<ne eingeengt. Fluidextrakte 
im Sinne der Erfindung umfessen auch Spissum- oder 
Trockenextrakte, die nach an sich bekannten Verfahren 25 
hergestellt werden und durch geeignete Lasungsmittel 
wieder ganz oder teilweise geldst werden. 

Das Einengen zur Trockne kann erfindungsgemaB 
auch durch Spruhtrocknung nach bekannten Verfahren 
und mit ubiichen technischen Geraten, wie Spruhtrock- so 
ner oder Wirbelschichtgranulatoren erfolgen. 

Mit Hilfe der vorliegenden Erfindung werden die 
Extraktbestandteile, insbesondere die Dianthrone in 
mikrodisperser Form und/oder in Form einer festen 
Losung gebunden. Bei der peroralen Applizierung der as 
Johanniskrautextrakte werden dann unter anderem die 
Dianthrone in optimaler Weise freigesetzt. 

Die Fluidextrakte k6nnen auf einfache Weise 
dadurch hergestellt werden. daB das Johannlskraut in 
einem geeigneten LOsungsmittel extrahlert wird. Vor- 40 
zugsweise wird das LOsungsmittel ausgewahit aus Ace- 
ton, Chloroform, Ethylacetat und Ci-C4-Alkoholen, 
deren Gemischen untereinander und mit Wasser 
Besonders bevorzugte Losungsmlttel sind Methanol, 
Ethanol, und Isopropanol sowie deren wasserfreie oder 45 
wasserhaltigen Gemische und insbesondere Etha- 
nol/Wasser-Gemische. Die Extraktion kann in an sich 
bekannter Form einer Perkolation oder einer mehrstufl- 
gen RQhr- oder Wirbelextraktion bei Raumtemperatur 
Oder bei erhOhter Temperatur durchgefiihrt werden. Je so 
nach dem vera/endeten LOsungsmittel weisen die so 
erhaltenen Rohextrakte einen Spissumgehalt (Trocken- 
ruckstand) von etwa 10 bis 20 Gew.-% auf. Neben den 
genannten LOsungsmitteIn ist in gleicher Weise auch 
die Extraktion mit uberkritischen Kohlendioxid fur die 55 
Herstellung der Rohextrakte einsetzbar. 

Unter Zusatz des Tragers wird dann gegebenen- 
falls unter ErhOhung der Temperatur und/oder unter 



Vakuum das LOsungsmittel des Extraktes abgezogen 
und bis auf einen festen oder halbfesten RQckstand zur 
Trockne eingeengt. 

In weiteren bevorzugten Ausfuhrungsformen ist es 
erfindungsgemaB bevorzugt, die Johanniskrautextrakte 
mit weiteren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen vor dem voll- 
standigen Einengen zur Trockne in Kontakt zu bringen. 
In gieicher Weise kann es, je nach Auswahl der weite- 
ren Hilfs- und/oder Zusatzstoffe von Vorteil sein, die 
bereits zur Trockne eingeengten Johanniskrautextrakte 
mit weiteren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in Kontakt zu 
bringen. Insbesondere feinteilige Hilfsstoffe, wie Kiesel- 
saure werden vorzugsweise erst nach dem Einengen 
der Kava-Fluidextrakte mit diesen in Kontakt gebracht. 




10 kg Johanniskrautextrakt (/Vuszugsmittel Ethanol, 
Qehalt 0,015 % Dianthron, berechnet als Hypericin, 
wuiden mit 3 kg Polyvinylpyrrolidon (KDllidon®25 ent- 
sprechend einem K-Wert von 25) versetzt. Nach dem 
AuflOsen des Polyvinylpyrrolidons wurde die alkoholi- 
sche Phase im Vakuum eingeengt. 

Es entstand ein fester Ruckstand, der nach dem 
ZerWeinern mit Magnesiumstearat in Kapsein abgefiillt 
wurde. . . 

Die Zusammensetzung der Kapsel mit 0,1 mg 
Dianthron war wie folgt: 



RQckstand: 


290 mg (= 0,1 mg Dianthron) 


Magnesiumstearat 


2mg 



Der Grad der Freisetzung ist in der Tabelle wieder- 
gegeben. 



Beispiel 2: 

Analog Beispiel 1 wurde eine Tablette unter Ver- 
wendung von Magnesiumstearat und Sorbit hergestellt. 

Die Zusammensetzung der Tablette mit 0,1 mg 
Dianthron war wie folgt: 



Ruckstand 


290 mg (= 0,1 mg Dianthron) 


Magnesiumstearat 


10 mg 


Sorbit 


600 mg 



Der Grad der Freisetzung ist in der Tabelle wieder- 
gegeben. 
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TABELLE 





Vergleich' 


Beispiel 1 


Beispiel 3 


1 Dianthrone 


19,4% 


98,8% 


95,5% 



'Als Vergleich wurde eine Kapsel mit 0,1 mg Dianthro- 
nen, bereohnet als Hypericin, verwendet, die einen 
herkommiiohen Siccum-Extrakt etithielt. 



Verfahrensbedingungen: 

Entsprechend den Vorschriften des DAB 10 V.5.4 
(Wirkstoffreisetzung aus festen peroralen Arzneifor- is 
men) wurde unter Einsatz der Blattruhrer-Apparatur bei 
folgenden Bedingungen gearbeitet: 900 ml 0,1 mol/1 
HCI, 100 U/min, Freisetzungszeit 30 min. 

PatentansprQche 20 

1. Peroral applizierbare Johannlskrautextrakle, 
dadurch gekennzeichnet, daB sle die nicht f IQchtige 
Phase des Extrakfes an Polyvinylpyrrolidon in 
mikrodisperser Form und/oder in Form einer festen 25 
Ldsung gebunden, gegebenenfalls neben weiteren 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffen enthalten, wobei das 
Gewichtsverhaitnis von nichtfliichtigen Extraktbe- 
standleilen, insbesondere Spissum oder Siccum- 
phase zu Polyvinylpyrrolidon 1 : 0,4 bis 1 : 5 30 
betrdgt. 

2. Johanniskrautextrakte nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Polyvinylpyrrolidon einen 
K-Wert von 1 2 bis 30 aufweist. 35 

3. Johanniskrautextrakte nach einem oder mehreren 
der AnsprOche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Qewichtsverhaitnis von nicht fiOchtigen 
Extraktbestandteilen zu Polyvinylpyrrolidon 1 : 0,7 40 
bisi :1,5betragt. 

4. Johanniskrautextrakte nach einem oder mehreren 

der Anspruche 1 bis 3, dadurch gel«nnzeichnet, 
daB die Hilfs- und/oder Zusatzstoffe ausgewahit 45 
sind aus BIndemitteIn, Gleitmittein, Fullstoffen, 
Emulgatoren, Netzmittein und/oder Sprengmitteln. 

5. Verfahren zur Herstellung von peroral applizierba- 
ren Johanniskrautextrakten nach einem oder meh- so 
reren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB man zu einem Johanniskraut- 
extrakt Polyvinylpyn'olidon zugibt und den Fluidex- 
trakt bei gegebenenfalls erhOhter Temperatur 
und/oder unter Vakuum bis zur Trockne einengt. 55 

6. Verfahren nach /\nspruch 5. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man einen Johanniskraut-Fluidex- 
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ttakt aus Aceton, Chlorofbrm, Ethylacetat und Ci- 
C4-AII«)holen, insbesondere Methanol, Ethanol und 
Isopropanol sowie deren Gemische untereinander 
und mit V\bsser einsetzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB den Fluidextrakt durch SprOhtrock- 
nung oder in einem Wirb^schichtgranulator 
einengt. 

8. Verfahren nach einem cider mehreren der Anspru- 
che 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
nicht flQchtige Phase eines Johanniskrautextrakt 
mit weiteren Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in Kon- 
takt bringt. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprO- 
che 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da3 man den 
eingeengten Johanniskrautextrakt mit weiteren 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in KontaW bringt. 

Claims 

1. Orally administerable Saint-John's-wort extracts, 
characterized by containing the non-volatile phase 
of the extract bound to polyvinyl pyrrolidone in a 
microdisperse form and/or in the form of a solid 
solution, optionally in addition to other auxiliaries 
and/or additives, the weight ratio of non-volatile 
extract components, especially spissum or siccum 
phase, to polyvinyl pyrrolidone being from 1 :0.4 to 
1:5. 

2. Saint-John's-wort extracts according to claim 1, 
characterized in that said polyvinyl pyrrolidone has 
a K value of from 12 to 30. 

3. Saint-John's-wort extracts according to one or 
more of claims 1 to 2, characterized in that the 
weight ratio of non-volatile extract components to 
polyvinyl pyn'olidone is from 1 :0.7 to 1 :1 .5. 

4. SaintnJohn's-wort extracts according to one or 
more of claims 1 to 3, characterized in ttiat said 
auxiliaries and/or additives are selected from bind- 
ers, lubricants, fillers, emulsifiers, wetting agents 
and/or disintegrants. 

5. A process for the preparation of orally administera- 
ble Saint-John's-wort extracts according to one or 
more of claims 1 to 4, characterized in that polyvinyl 
pyrrolidone is added to a Saint-John's-wort extract, 
and the fluid extract is concentrated to dryness, 
optionally at elevated temperature and/or under 
vacuum. 

6. The process according to claim 5. characterized in 
that a Saint-John's-wort fluid extract from acetone, 
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chloroform, ethyl acetate arxJ C^-C^ alcohols, espe- 
cially methanol, ethanol and Isopropanol, and their 
mixtures with one another and with water is used. 

7. The process according to claim 5, characterized in 
that said fluid extract Is concentrated by spray-dry- 
ing or in afluidlzed-bed granulator. 

8. The process according to one or more of claims 5 to 
7, characterized In that the non-volatile phase of a 
Saint-John's-wort extract is contacted with further 
auxiliaries and/or additives. 

9. The process according to one or more of claims 5 to 
7, characterized In that the Saint-John's-wort 
extract, after being concentrated, is contacted with 
further auxiliaries and/or additives. 

Revendlcatlons 

1. Extraits de millepertuis admlnistrables par vole 
orale, caractSris^s en ce qu'ils contlennent la phase 
non volatile de I'extrait li^ k de la polyvinylpyn-oli- 
done sous forme microdispers§e et/ou sous forme 
de solution solide, 6ventuellement en plus d'autres 
substances auxlliaires et/ou compl^mentaires, le 
rapport pond^ral des composants non volatils de 
I'extrait, en partlculier de la phase splssum (con- 
centr6e) ou siccum (s6che), k la Polyvinylpynx)li- 
done6tant de 1:0,4^1:5. 

2. Extraits de millepertuis selon la revendicatlon 1, 
caract6ris6s en ce que la polyvinylpyrrolidone pr6- 
sente une valeur K de 12 ^ 30. 

3. Extraits de millepertuis selon I'une des revendlca- 
tlons 1 ^ 2, ou les deux, caract^ris^ en ce que le 
rapport pond^ral des composants non volatils de 
I'extrait k la polyvlnylpyn-olldone se situe dans la 
plage de 1:0,7 6 1:1 ,5. 

4. Extraits de millepertuis selon une ou plusleurs des 
revendlcations 1 k 3, caracterisSs en ce que les 
substances auxlliaires et/ou compl^mentalres sont 
s6lectionn6es parmi des agents Hants, des agents 
lubrlfiants, des charges, des 6mulslonnants, des 
r^tlculants et/ou des agents de d^litage. 

5. Proems de preparation d'extraits de millepertuis 
admlnistrables par vole orale selon une ou plu- 
sieurs des revendlcatlons 1 k 4, caract6ris6 en ce 
que Ton ajoute k un extrait de millepertuis de la 
polyvinylpyrrolidone et on concentre I'extrait fluide 
jusqu'S siccite eventuellement k temperature 6le- 
v6e et/ou sous vide. 

6. Proc^e selon la revendicatlon 5, caract6ris6 en ce 
qu'on utilise un extrait fluide de millepertuis dans un 



solvant tel que I'ac^tone, le chloroforme, I'ac^tate 
d'dthyle et des alcools en C1-C4, en partlculier le 
methanol, I'ithanol et I'isopropanol, ainsi que leurs 
melanges mutuels et avec de I'eau. 

5 

7. Proc6d6 selon la revendicatlon 5, caract6rls6 en ce 
que on concentre I'extrait fluide dans un atomlseur 
ou dans un granulateur en lit f Iuldis6. 

10 8. Proced6 selon une ou plusleurs des revendlcations 
5 d 7, caract6ris4 en ce qu'on met en contact la 
phase non volatile d'un extrait de millepertuis avec 
d'autres substances auxlliaires et^ou compl6men- 
taires. 

15 

9. Proc6d6 selon une ou plusleurs des revendlcations 
5^7, caract^ris^ en ce qu'on met en contact 
I'extrait de millepertuis concentre avec d'autres 
substances auxlliaires et/ou compl^entaires. 
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